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【背景】 
ペリオスチンはマウス骨芽細胞より発見された 90kDa の細胞外マトリックスタンパク質
で，主に心筋，骨，平滑筋，線維芽細胞より産生される．これまでの研究より，癌の浸潤 
(Ruan et al.，2009)，創傷治癒 (Hamilton，2008)，アレルギー性炎症 (Masuoka et al.，2012)
などに深く関与する分子であることが明らかになっている．線維化の領域では当科の
Yamaguchi et al. (2013) が全身性強皮症（Systemic sclerosis；SSc）患者の血清でペリオス
チンの発現が上昇しており，皮膚のスキンスコアと強く正相関することを報告した．ペリオ
スチンノックアウトマウスではブレオマイシン誘導性の皮膚，肺の線維化が抑制される 
(Uchida et al.，2012；Yang et al.，2012) という報告があることから，ペリオスチンが線維
化を促進することが示唆されるが，そのメカニズムについてはまだ不明な点も多い． 
 
【目的】 
ヒト皮膚線維芽細胞における TGF-βシグナル伝達調節によるペリオスチンの線維化促進
作用を検討する． 
 
【方法】 
ペリオスチンがヒトの皮膚線維芽細胞における細胞外マトリックス産生を増強するのか
を検討するため，ヒトリコンビナントのペリオスチン（rPn）で刺激をした細胞の培養上清
における Type I Collagenの発現を免疫ブロット法で検討した．同様の検討を TGF-β存在下
でも行った．ペリオスチンによる線維化のメカニズムをさらに検討するため，ヒトペリオス
チンを発現したレトロウイルスを皮膚線維芽細胞にトランスフェクションし，ペリオスチ
ン高発現細胞を作製した．この細胞を用いて，TGF-β 存在下で細胞外マトリックスタンパ
ク質，αSMA，Egr-1，MMP-1 の産生を評価した．さらに，ペリオスチンが TGF-β 下流の
Smad シグナルに及ぼす影響を検討するため，TGF-β 刺激下でのペリオスチン高発現細胞
における R-Smad 活性を，リポーターアッセイを用いて測定した．次に抑制系 Smad であ
る Smad 7の発現を，TGF-β刺激後のペリオスチン高発現細胞で確認した．RNA干渉法に
よりペリオスチンの発現を低下させた細胞でも，同様に Smad 7の発現を評価した．Smad 
7 の変化が細胞表面にある受容体であるインテグリン αVを介した細胞外在性のペリオスチ
ンによるのかを評価するため，RNA干渉法によりインテグリン αVの発現を低下させた細胞
で，rPnと TGF-β刺激後の Smad 7の発現を検討した． 
 
【結果】 
ヒト皮膚線維芽細胞に rPn 単独刺激をしても Type I Collagen の発現は上昇しなかった
が，TGF-βと共に刺激をしたところ，その発現が TGF-β単独刺激に比較して増強する傾向
がみられた．そのため，ペリオスチン高発現細胞を用いて，TGF-β 刺激による細胞外マト
リックスタンパク質，αSMA，Egr-1の発現レベルを検討したところ顕著に増強した．逆に，
細胞外マトリックスの分解に関与する MMP-1の発現や活性は抑制された．次に，ペリオス
チンは TGF-βシグナルを増強する可能性を検討したところ，ペリオスチン高発現細胞では
TGF-β 刺激下で誘導される活性型 Smad が増強する傾向はあったものの，有意差を認めな
かった．一方，TGF-β 刺激によって誘導される抑制系 Smad 7 の発現は，ペリオスチン高
発現細胞ではより低下し，逆に，ペリオスチン発現抑制細胞では有意に上昇した．さらに，
ペリオスチンの受容体として知られるインテグリンαv発現を抑制した細胞では rPnとTGF-
βの共刺激による Smad 7の低下はみられなかった． 
 
【考察】 
これまでの報告において、ペリオスチンが pro-fibrotic な作用を示す可能性が示されてい
るが、そのメカニズムは不明な点が多かった。我々の検討において、ペリオスチン単独刺激
では、ヒト皮膚線維芽細胞における細胞外マトリックス産生の増強を認めなかったが、TGF-
β 存在下では、ペリオスチンにより有意な pro-fibrotic 作用を確認したことから、ペリオス
チンが TGF-βシグナルを増強する可能性を考えた。TGF-βは主に受容体下流の Smadファ
ミリーの活性化を介してシグナルを伝達する。Smadシグナルは活性型 Smadと Smad 7を
代表とする抑制型 Smad により、そのシグナルが調節される。本研究により、ペリオスチ
ンは抑制型Smad 7の発現を抑制することでTGF-βシグナルを増強する可能性を見出した。
また、ペリオスチンは，インテグリン αVβ3 および αVβ5のリガンドとして機能することが
報告されている (Gillan et al.，2002)．RNA干渉法によりインテグリン αVの発現を抑制し
た細胞を用いることで，ペリオスチンと TGF-βの共刺激による Smad 7の発現低下を認め
なかったことから，Smad 7 の発現調節にはインテグリン αVを介した外因性ペリオスチン
が関与している可能性が示唆された．一方、TGF-β 存在下において、ペリオスチンがどの
ように Smad 7発現を調節するのか、また、ペリオスチンが Smadファミリー以外の TGF-
β 下流因子に作用する可能性などについて不明な点が残る。TGF-β とペリオスチンの直接
的な相互作用などを含めた今後の検討が必要である。 
 
【結論】  
ペリオスチンは抑制系 Smad 7 の発現を低下させることで、TGF-β によって誘導される
細胞外マトリックス産生や Pro-fibrotic 因子を増強し、線維化を誘導する可能性が示唆され
た．  
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